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腫瘍抗原MUC1合成ペプチドを用いた免疫療法の基礎
的研究とその臨床応用
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2) MUCl合成ペプチド用いた MUC・1特異的 CTL誘導のより有効な方法を確
立する。
く臨床応用>






























プチド刺激 DC上に MUC1エピトープが結合する細胞表面分子が HLA
class 1およびclass1であることがわかった。このことはHLAclass 1のみ
ならず class1上に抗原提示しうることを示すものであり、 MUC1特異的




2) MUC1特異的 CTL誘導における B7-1の役割
Autologous dendritic cells or cells expressing both B7・1and MUC1 can rescue 
tumor-specific cytotoxic T lymphocytes from MUC1・mediatedapoptptic cel death 
リンパ球-腫痩細胞の共培養による MUC1特異的CTLの誘導を試みると、
CTLは16日以内にアポトーシスに陥ることが観察された。これに自己 DC
を加えることで CTLのアポトーシスからの回避が観察された。 DC上の
co-stimulatory分子である B7-1分子がこのことに重要な働きをしているこ
とが明らかになった。有効な CTL誘導に B7・1分子の存在が必要であるこ
とが示唆された。
3) MUC1をターゲットにした免疫療法の臨床応用
3-1) MUC1をターゲツトにした肺癌患者の免疫療法
MUC1高発現肺癌患者に対しMUC1コア合成ペプチドを用いた免疫療法を
施行し、その治療効果および安全性について検討した。(本治療は高度先
進医療および滋賀医科大学倫理委員会の承認を得た)
切除標本・胸水中肺癌細胞においてMUC1の高発現が確認された他治療無
効または施行不能の肺癌患者6例にMUC1をターゲットにした免疫治療を
施行した。そのうち、評価可能であった4例を対象とした。血球分離装置
により分離した末梢血単核球(PBMC)を30アミノ酸のMUC1ペプチドで刺
激しMUCl特異的CTLを誘導し、これを2""'4週毎にIL-2ととともに点滴静
注した。さらにPBMCより誘導したDCをMUClペプチドで刺激した後、皮
下注射または胸腔内注入するワクチン療法も併用した。他治療にでもPD
であった4例は、 3例がNC、1例がPRの免疫治療効果が得られた。本治療に
よる副作用は軽度の発熱のみで重篤なものはみられず全身状態不良例にも
施行可能であった。
3・2)癌抗原MUClムチンを標的とした樹状細胞ワクチン療法
一進行再発乳癌を中心に-
進行再発乳癌患者に対して樹状細胞ワクチン療法を施行した。癌抗原
MUClを標的とした症例3例は、治療後血清腫療マーカー値の低下や癌性
胸水の消失が認められるとともに、それに伴う呼吸困難などの症状は改善
した。一方、 MUCl陰性患者2例に対しては、自家腫湯抽出蛋白をパルス
した樹状細胞を接種したが治療効果はみられなかった。腫蕩抗原性の強い
MUClを標的にした本治療は、強力な抗腫蕩免疫を誘導する事が可能であ
りその効果が期待出来る結果であった。
4 ) MUClを標的としたDNAワクチン免疫療法の開発
癌抗原MUClを標的としたDNAワクチン免疫療法の開発:マウスモデルを
用いた検討
癌抗原遺伝子を直接生体に接種するいわゆるDNAワクチンは、目的蛋白を
接種部位に長期間高発現させることが出来る。癌抗原MUClを標的とする
DNAワクチン療法の開発を目的としたマウスモデルを作成した。
MUClcDNAを組み込んだ発現ベクターを、 BALB/cマウスの後肢筋肉内に
接種した。接種後72時間後に抗原蛋白発現が確認でき、少なくとも 4週間
持続した。 MUClDNA接種マウスは血清中にMUCl特異的抗体を獲得して
いた。また、このマウスではMUCl遺伝子導入腫蕩の生着・増殖が完全に
抑制された。 DNAワクチン療法のマウスモデルは、癌に対するDNAワク
チン療法の開発に大いに貢献するものと思われた。
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